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und ihre pharmazeutisch oder veterinar unbedenktichen 
Saize zeigen Antlprogesteron- und antlglucocorticoide Aktl- 
vitat und sind brauchbar fQr die Behandlung von hormonab- 
hSngigen Tumoren. In der Formel haben R), R2, R3. R4, R5, Re 
und R7 die in Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen. 
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P a t entansprflche 
1. Verbindungen der Pormel: 




(I) 



15 worin 



R .eide «ass.r=toft Weuten Oder R, H 
^ 1:1::: orupp. 0«o od. dU 3n.pp= ^^-^^^ 
B alnsn Sub.tituenten am Kohlenstof mom 6 Oder 7 b*leu 
' tet der aus AlVcyl »it 1 Ms 6 Kohlenstofmomen, 
, IxlUn »" = 5 Ko«e„atorfato.en und Amn,l »U 
2 bis 5 Kohlenstoffatomen gewShlt ist; 

, fPH ^ -A-Z bedeutet, worm 
R. eine Gruppe der Formel -(CHg)^ ^ ^ 
^ n fUr Null oder eine ganze Zahl von 1 bxs 3 steht, 
: eL Bindung bedeutet oder einen Cycloal.ylrxng .xt 
„ 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, einen Phenylrxng oder 

einen gesattigten oder unges.ttigten -o-c . -n 
Heteroring, der ein oder mehrere aus 0, S und ge 
wahlte Heteroatome enthOt, darstellt; und 
Z steht fUr (a) Wasserstoff , (b) eine Gruppe der For 

JO mel: 



-N- 



'9 



worin Rg und Rg unabhangig voneinander jeweils 



-)a2 - 
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Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen Oder 
Phenyl bedeuten Oder Rg .und zusammen mit dem Stick- 
8 toff atom, an das sie gebunden sind, einen gesSttigten 
monocyclischen Heteroring, der ein oder mehrere aus 
0, S und N gewahlte Heteroatome enthait, bilden; (c) 
eine Gruppe der Pormel: 

.R, 



'10 

-^^\^11 
^12 

10 worin R^^q, R^^^ und Rj^2> gleich oder verschieden 

sein kQnnen, jeweils Alkyl mit i bis 6 Kohlenstoff- 
atomen Oder Phenyl bedeuten; (d) eine Gruppe der Por- 
mel -0-(CH2)p-R3^3, worin p fttr Null oder eine ganze 
Zahl von 1 bis 5 steht und Wasserstoff oder eine 

15 Gruppe der Pormel: . 

-ncT 

worin Rg und wie oben definiert sind, bedeutet; 
20 Oder (e) Halogen oder eine Halogenalkylgruppe mit 1 

bis 6 Kohlenstoffatomen; 
Rj Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; 
Rg Hydroxyl bedeutet und R^ Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 5 Kohl ens toff- 
25 atomen oder Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen be- 
deutet Oder Rg und R^ zusammen die Gruppe ^CH^ bilden; 
und die pharmazeutisch oder veterinfir unbedenklichen Sal- 
ze davon. 

30 2. Verbindungen der in Anspruch 1 angegebenen 

Formel I, worin und zusammen eine Oxogruppe bilden; 
Rj Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; R|| eine 
Gruppe der Pormel -(CH2)j^-A-Z bedeutet, worin n eine 
ganze Zahl von 1 bis 3 ist, A eine Bindung bedeutet und 
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Z eine Oruppe der Formel: 

■R 



9 



.edeutet, worin Rg «9 ^^^^"""^'^ voneinander jewexls 
was erst;ff oder W 1 .is.6 Konienstoffato.en^^^^^^ 
deuten; MKyl .it I Oder 2 ~torrato.e.^^^^^^^^^^^^^^ 
R Hvdrox^l bedeutet; und Alkyl mit 1 bxs 6 Kohlen 
Rg Hydroxyi 7 jj^hlenstoffatomen Oder 

atoffatomen, Alkenyl mit 2 bi3 5 

Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. und dxe 
, p^raLutiscb oder veterinar unbedenkUcnen SaX.e davon, 

3 jis Verbindungen naoh.Anspruoh 1: 
SS-MethyX-XTB-bydroxy-Ha-Cl-propinyD-lXS-CS-H.-"- 
„eth,l»inopropyl)-'..5-9,10-astradien-5-on, 
5 7<.-«etl.yl-178-hydro>c-17»-(l-P~pin,l)-lM-(3 H,H 
n,ethylaBlnopropylV..5-9.10-»stradlen-3-on; 
66-Ethyl-17B-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-(3-M.» 
Bethylamlnopropyl)-'.,5-9.10-estradlen-3-on-. 
7a-EthyX-17»-hydroxy-17.-(l-propinyl)-lie-(3->'.'"i=- 
.0 Bethylamlnopr=pyl)-4.5-9,10-83tradl.n-3-<.n; 

und die pharma.e«tl.ch und ..terlnSr unbedenKXxohen 
davon . 

M Verbindungen der in Anspruch 1 angegebenen 
25 Formel I, worin R, und -sammen eine Gruppe Oxo oder 
CH iilden; R, A^lkyl .i? 1 tis 6 Kohlenstoffatcen be- 
-CHg DiJ-aen, "3 * , ^rw ^ -A-Z bedeutet, 

deutet; R^ eine Qruppe der Formel '^^^Z^nJ^ ^ 
worin n fUr 0 steht, A Phenyl bedeutet und Z steht fUr 
(i) eine Gruppe der Formel: 



30 



-N. 



.Rg 

"^9 



worin Rg und unabh^ngig voneinander jeweils Wasser 
storr Oder Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. 
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Oder (ii) eine Gruppe der Formel ~0'iCK2)^'B.^^, worin p 
fUr 1 Oder 2 steht und Wasserstoff Oder eine Gruppe 
der Formel: 



5 




worin Ro und wie oben definiert sind, bedeutet, Oder 
(iii) Halogen oder eine Halogenalkylgruppe mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen; R^ Alkyl mit 1 oder 2 Kohlens toff at omen 
10 bedeutet; Rg Hydroxyl bedeutet j und R^ Alkyl mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen 
Oder Alkinyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet; und 
die pharmazeutisch und veterinSU? unbedenklichen Salze 
davon. 

15 

5. Als Verbindungen nach Anspruch 1: 
60-Methy l-17S-hydroxy-17a- ( 1-propinyl ) -116- ( 4-dimethyl- 
amino-phenyl ) -^l , 5- 9 , 10-5s tradien-3-on ; 
60-Methyl-17B-hydroxy-17a-(l-propinyl)-lia-(4-trifluor- 

20 methylphenyl)-4,5-9,10-5stradien-3-on; 

60-Methyl-170-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-(4-N,N-di- 

methy laminoethoxyphenyl ) -i* , 5-9 , 10-6stradien-3-on ; 

7a-Methyl-170-hydroxy-17o-(l-propinyl)-116-(t-dimethyl- 

aminophenyl)-'»,5-9,10-8stradien-3-on; 
25 7o-Methyl-17B-hydroxy-17a-(l-propinyl)-llS-('»-trifluor- 

methylphenyl ) -4 , 5-9 , lO-Sstradien-3-on ; 
7a-Methyl-17S-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-(4-N,N-di- 
methylaminoethoxyphenyl)-M,5-9,10-5stradien-3-on; 
60-Methy l-17fl-hydroxyrl7a- ( 1-propinyl ) -118- ( 4-methoxy- 
30 phenyl ) -'1 , 5-9 , lO-astradien-3-on ; • 

60-Ethy 1-170 -hydroxy-17 ot- ( 1-propinyl ) -110 - ( M -dimethy 1- 

aminophenyl ) , 5-9 , 10-5stradien-3-on ; 

60-Ethy l-no-hydroxy-na-d-propinyD-lie-CJ-trifluor- 

methylpheny\) -'J , 5-9 , lO-Sstradien-3-on; 
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^^ 11 c;-q io-5stradien-5-on , 

inethylphenyl)-'».t> y.J- ^^^nvi^-llB-Ct-N.N-di- 

. HiethyXaminoethoxyphenyX)--*,^ * ,„vl)-XX6-(•»-methoxy- 
7a-EthyX-X76-hydroxy-X7a-(X-propxnyX) 

,0 PnenyX).4,5-9AO-5stradie^^^^^^^^^^ 

(H-diinethyXaininophenyX)-'*,^ •,7«-(l-propinyX)-XX6- 
7a-MethyX-3-methyXen-X7B-hydroxy-X7«-(X prop «r 

(a metHjr > , n u c_q lo-astradienj 

(4-dimethyXaminophenyX)-'t,:? veterinSr un- 

15 und gegebenenfaXXs die phar.a.eutxsch oder 
. bedenkXichen SaXze davon. 

t, ,.«4.»iiunB von Verbindungen 
e. w-r.Y.fflh-cen zur Hersteiiung vui 
6. Verfanren ^^^.e^ 



FormeX: 



25 




(II) 



30 



» p R und R. vde in den AnsprUchen X bis 5 de- 
worin R5. R4. «6 7 ^^.^^ wasserstoff bedeuten 

finiert sind ^'l ^^^^^^..^ oxogruppe oder die Gruppe 
Oder zusammen eine gescb .ggebenenfaXXs eine 

-CH. ^il-n, Wasser -P^^; ^f Jf^^ der 
Verbindung der PormeX I m eine an 
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Pormel I UberfUhrt und/oder gegebenenfalls eine Verbindung 
der Pormel I in ihr pharmazeutisch oder veterinSr unbedenk- 
liches Salz UberfUhrt oder eine freie Verbindung aus einem 
Salz erhait und/oder gegebenenfalls ein Oemisch von Isome- 
5 ren der Pormel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 

7. Pharmazeutisches Oder veterinSres PrSparat, 
dadurch gekennzeichnet, dass es einen geeigneten TrSger 
und/oder ein geeignetes VerdUnnungsmittel und als wirksa- 

10 mes Prinzip eine Verbindung der Pormel I nach'einem der 
Ansprttche 1 bis 5 oder ein pharmazeutisch oder veterinSr 
unbedenkliches Salz davon enthait. 

8. Verbindungen der Pormel I nach einem der 

15 AnsprUche 1 bis 5 fUr die Verwendung als Antiprogesteron- 
und antiglucocorticoides Mittel und bei der Behandlung 
von hormonabhSngigen Tumoren. 

9. Pharmazeutisches Oder veterinSres PrSparat 
20 nach Ansprucfr 7 fUr die Verwendung als Antiprogesteron- 

und antiglucocorticoides Mittel und bei der Behandlung 
von hormonabhSngigen Tvimoren. 

10. Verwendung einer Verbindung der Pormel I 
25 nach einem der AnsprUche 1 bis 5 fttr die Herstellung 
eines pharmazeutischen oder veterinSren PrSparates nach 
Anspruch 7 fUr die Verwendung als Antiprogesteron- und 
antiglucocorticoides Mittel und bei der Behandlung von 
hormonabhSngigen Tumoren. 

30 

E 
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FARMITALIA CARLO ERBA S.p.A. , MAILAND / ITALIEN 

5 In 110-Stellung substituierte Steroide und Verfahren zu 
deren Herstellung 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue> 
in 113-Stellung substituierte Steroide, auf ein Verfahren 
10 2u deren Herstellung und auf pharmazeutische Oder veteri- . 
nSre PrSparate, die diese Verbindungen enthalten. 

Die erfindungsgeraassen Verbindungen entsprechen 
A der Pormel: 

15 



20 




(I) 



worin 

und Rg beide Wasserstoff bedeuten Oder R-|^ und Rg zu- 
25 sammen die Gruppe Oxo oder die Gruppe sCHg bilden; 
Rj einen Substituenten am Kohlenstof fatom 6 oder 7 be- 
deutet, der aus Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, 
Alkenyl mit 2 bis 5 Kohlenstof fatomen und Alkinyl mit 
2 bis 5 Kohlenstof fatomen gewShlt ist; 
30 eine Gruppe der Pormel -(CH2)^-A-Z bedeutet, worin 
n fUr 0 Oder eine ganze Zahl von 1 bis 3 steht, 
A eine Bindung bedeutet oder einen Cycloalkylring mit 
i\ bis 7 Kohlenstof fatomen, einen Phenylring oder 
einen gesSttigten oder ungesSttigten monocyclischen. 
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wahlte Heteroato»e enthSlt, darst.Ut u„4 
^ steht fttr (a) Was^erstoff, (*) eln. Grupp. der 



mel: .^^8 



^ . onahhSnels yonelnanaer jeweils Was- 

StiCstoffatom, an das sie gebunden -^' "-^ 
sattieten monocyclischen Heteroring b^den, der ein 
sattxgten mono y ^^^hlte Heteroatome 

Oder mehrere aus 0, S una n ge 
enthait, (c) eine Gruppe der Formel: 



-Si— Rii 
^12 



. p R . und R... die gleich oder verschieden 

. . - ::r r;uro :::: - 

r„ '...iruna H,, «a.a«a.o« ode. cine O^up- 



pe der Pormel: 



worin R« und R. vie oben definiert sind, bedeutet 
Ter (e) HalogL oder eine HalogenalKylgruppe .xt 1 
bis 6 Kohlenatoffatomen; 
R Ami Jiit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet; 
? «rox,l bedeutet und R, Wasaerstoff , Al-yl .xt bxa 
^ 6 Tblenstotfatonen. AlLn,! .it 2 bla 5 

atcen oder AlVclnyl .it a bis 5 ""f;",,^,^ 
deutet Oder Rj u>.d susamm.n die Gruppe =CH, b.lden. 



5 
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Die Erfindung umfasst auch die pharmazeutisch 
Oder veterinSr unbedenklichen SaTze der Verbindungen der 
Forme 1 I sowie alle moglichen Isomer en der Pormel I und 
deren Gemische. 

In dieser Beschreibung kSnnen die Alkyl-, Alke- 
nyl- und Alkinylgruppen verzweigt Oder unverzweigt sein. 



Eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
10 ist vorzugsweise Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, 
insbesondere Methyl Oder Ethyl. 

Eine Alkenylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 
men ist vorzugsweise Vinyl Oder Allyl. 

15 

Eine Alkinylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 
men ist vorzugsweise Ethinyl, i-Propinyl Oder 2-Propinyl. 

Ein Halogenatom ist vorzugsweise Chlor Oder 
20 Pluor, insbesondere Pluor, 

Eine Halogenalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen ist vorzugsweise eine Di-halogen- oder Tri-halogen- 
alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, insbesondere 
25 Difluormethyl oder -Trifluormethyl, 

Wenn A in der obigen Definition von R|| einen 
Cycloalkylring mit k bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
handelt es sich vorzugsweise urn Cyclopentyl oder Cyclo- 
30 hexyl . 



Wenn A einen gesSttigten oder ungesSttigten 
monocyclischen Heteroring der oben erwShnten Art bedeu- 
tet, handelt es sich vorzugsweise um eine Piperidyl- oder 



5 
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Pyridy Igruppe . 

Falls A einen oben in Bezug auf Formel I defi- 
nierten Cycloalkyl- Oder Phenyl- oder monocyclischen He- 
teroring bedeutet, stellt Z einen Substituenten in emer 
beliebigen Stellung des genannten Ringes dar. 



10 



Wenn Z eine Gruppe der Formel: 

-n: 



^^9 



bedeutet. worin Rg und Rg unabhftngig voneinander jeweils 
Alkyl mit 1 bis S Kohlenstoffatomen bedeuten, handelt es 
sich vorzugsweise um Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
15 insbesondere Methyl oder Ethyl. 



Wenn Z eine Gruppe der Formel: 

-n; 



.Rg 



•R9 



bedeutet, worin Rg und R9 zusammen mit dem Stickstoffatom, 
an das sie gebunden sind, einen monocyclischen Heterorxng 
der vorstehend erwahnten Art bilden^ handelt es sich vor- 
zugsweise urn Piperazinyl, Imidazolidinyl . Morpholino oder 
25 Piperidino. 

Das gleiche trifft fttr die Definition von R^ 
zu, wenn dieses eine Gruppe der Formel: 



30 



^9 



bedeutet. 



Wenn Z eine Gruppe der Formel: 



10 



'5a 



/^lO 
^12 
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der oben definierten Art bedeutet, sind R^^q, R^^^ und R^g 
vorzugsweise gleich und bedeuten eine Alkylgruppe mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methyl. 

Vorzugsweise bedeutet Rj Alkyl mit 1 bis 6 Koh- 
lenstoffatomen, insbesondere Methyl oder Ethyl. 



Vorzugsweise bedeutet R|^ eine Gruppe der Eormel 
-(CH2)n-A-Z, worin entweder 
1) n fUr 1, 2 Oder insbesondere 3 steht, A eine Bindung 
bedeutet und Z eine Gruppe der Pormel: 

15 ^Rfl 

bedeutet, worin R3 und R^ wie oben definiert sind; 
Oder worin 

20 2) n fClr 0 steht, A Phenyl bedeutet und Z steht fOr 
(i) eine Gruppe der Pormel: 

25 worin Rg und R^" wie oben definiert sind, oder (ii) 

eine Gruppe der Pormel -O-iOi^y^'-n^^t worin p f ttr 1 . . 
Oder 2 steht und R^j Wasserstoff oder eine Gruppe der 
Pormel: 



30 -n: 



.Rq 

'^9 



bedeutet, worin Rg und Rg wie oben definiert sind, 
Oder (iii) Halogen oder eine Halogenalkylgruppe mit 
1 bis 6 Kohlenstoffatomen. 



• ■ ■ 3617883 
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Bevorzugte Gruppen der Formel: 

• -n: 



■^9 



5 sind Amino und Dimethylamino . 

Bevorzugte Gruppender Formel .0-(CH2)p-Ri3 sind 
Methoxy, Amino-ethoxy und Dimethylamino-ethoxy . 

Ein bevorzugtes Halogen ist Pluor, und bevor- 
zugte HalogenallcyXgruppen .it 1 bis 6 Kohlenstof fato^en 
Sind Difluormethyl und insbesondere Trif luormethyl . 

Spezifiscbe Beispiele von bevorzugten Bedeutun- 
\, gen von R, sind Dimetbyla^ino-propyl . ^^^^^^^^^^^^^ 
Dimethylaiino-ethoxy-phenyl, Methoxy -phenyl und Trxfluor 

methyl-phenyl. 

K^r»n,i<-^t R Methyl oder Ethyl, ins- 

20 besondere Methyl. 

Vor.us=Kels. bedeutet R, AXkyl »it 1 'I' « 
Xe„storfato.en Oder *l^n,X ^t 2 .1. 'J-^^f/^ 
Oder, was e. melsten bevorzugt «ird, Altonyl mlt 2 bxe 5 
25 Kohlenstotfatomen, Insbeeondere l-Proplnyl. 

Wi, bereits ervShnt, umfas.t die Erflndung auoh 
die ph««..eutlsch Oder veterinSr unbedenlclichen Sal.e 
der Verblndungen der Formel I. 

Dlese Sal« Mnnen Sal^e mlt entweder anorgant- 
sohen Oder organlscben. phar.ia.eutlsch od.r veterin»r u„- 
bedenttlohen sauren seln. Beispiele von anorganischen SSu 
ren sind SaUs^e. BroMwasserstoff s.ure , Salpetere.ure, 



30 
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Schwefelsaure und PhosphorsSure; Beispiele von organischen 
sauren sind EssigsSure, Ameisensaure, Propionsaure, Benzoe- 
saure, Maleinsaure, Aepfelsaure, Pumarsaure, Bernsteinsau- 
re, Weinsaure, Zitro'nensaure , Oxalsaure, Methansulfonsaure 
und Ethansulf onsaure . 

- In der obigen Pormel I und in den folgenden For- . 
meln bedeutet eine gestrichelte Linie (»n««) einen Substi- 
tuenten in der a-Konfiguration, das heisst unterhalb der 
Ebene 4es Ringes; eine keilfttnnige Linie (-^) bedeutet 
einen Substituenten in der B-Konfiguration, das heisst 
oberhalb der Ebene des Ringes; eine gewellte Linie (""^ ) 
bedeutet, dass ein Substituent in df.r a- oder in der 6-Kon- 
figuration oder in beiden vorliegen kann. 

Wenn somit eine Porniel einen Substituenten mit 
einer aus einer gewellten Linie bestehenden Bindung auf- 
weist, kann die Forinel eine Verbindung bedeuten, die den 
Substituenten lediglich in der a-Konfiguration oder ledig- 
lich in der 6-Konf iguration aufweist, oder die Pormel 
kann ein Oeraisch von sowohl Verbindungen mit dem Substi- 
tuenten in der a-Konfiguration als auch Verbindungen mit 
dem Substituenten in der 6 -Konf iguration bedeuten. 

Eine bevorzugte Klasse von erf indungsgemassen 
Verbindungen sind die Verbindungen der Pormel I, worin Rj^ 
und zusammen eine Oxogruppe bilden; Rj Alkyl mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen bedeutet; R^ eine Gruppe der Pormel 
-(CH2)j^-A-Z bedeutet, worin n fttr eine ganze Zahl von 1 
bis 3 steht, A eine Bindung bedeutet und Z eine Gruppe 
der Pormel: 




bedeutet, worin Ro und Rq unabhangig voneinander jeweils 



y,S' ■ ■■■3'617883 



vTa<5se von erfindungs- 
TTine andere bevorzugte Kiasse vui ^ ■ 

..... v::U.en.s.d d. Ve.^^^^^^^^ -Jo- 

bilden; R3 Alkyl mxt 1 bxs ^^^^^tet, worin n 

R, eine Gruppe der Formal -(CH2)„ ^.^^ 
fl 0 steht, A Phenyl bedeutet und Z steht 



Gruppe der Pormel: 

'R, 



20 



stoff Oder Allcyl mit 1 bxs b ^ ^ ^ 

Qruppe der Pormel -O-CCHgJp "13' 
Oder (xi) exne Gruppe ^^^^f oder eine Gruppe 

fOr 1 Oder 2 steht und R^, Wassersi; 



der Pormel*. 

-N 



^Rg 



" bedeutet. worin R3 und R, wie ^ ^ -^.^^^^^^ 
-lo.en Oder f^^^^^^ 
Kohlenstorratomen R3 A^^^ und R, Alkyl mit 1 ^ 

:rrrp— 



Salze davon. 



-16 
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Spezif ische Beispiele von bevorzugten erfin- 
dungsgemassen Verbindungen sind: 

6e-Methyl-170-hydroxy-17o-(l-propinyl)-116-(1-dimethyl- 

arainophenyl)-1,5-9,10-8stradien-3-on; 
5 60-Methyl-170-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-(3-N,N-di- 

methy larainopropyl ) - 4 , 5" 9 , 10-8 s tradien-3-on ; 

60 -Methyl- 17 0 -hydroxy-17 a- ( l-propiny 1 ) -110 - ( -trif luor- 

methy Ipheny 1 ) -H , 5-9 , 10-6stradien-3-on ; 

60-Methyl-170 -hydroxy-17a- ( 1-propinyl ) -118 - ( 4-N ,N-di- 
10 methylaminoethoxyphenyl)-'t ,5-9,10-ostradien-3-on; 

7a-Methyl-l70-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-('t-dimethyl- 

aminophenyl)-U,5-9,10-6stradien-3-on; 

7a-Methyl-173-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-(3-N,N-di- 

methylaminopropyl ) , 5-9 , 10-8s tradien-3-on ; 
15 7a-Methyl-170-hydroxy-17a-(l-propinyl)-llfl-('»-trifluor- 

methylphenyl)-4 , 5-9 ,10-astradien-3-on; 
7a-Methyl-170-hydroxy-17a-(l-propinyl)-118-('«-N,N-di- 

methy laminoet hoxyphenyl ) -1 , 5-9 , 10-8stradien-3-on ; 
60-Methyl-170-hydroxy-17a^(l-propinyl)-118-(1-methoxy- 

20 phenyl)-'*, 5-9, 10-8stradien-3-on; 

60 -Ethyl-17 8-hydroxy-17a- ( 1-propinyl ) -110- ( 1 -dimethyl- 
aminophenyl ) -4 , 5-9 , 10-8stradien-3-on; 
60-Ethyl-170-hydroxy-17a-(l-propinyl)-llO-(3-N,N-di- 

methy larainopropyl) -1 , '5-9 , 10-88tradien-3-on ; 
25 60-Ethyl-17O-hydroxy-i7a-(l-propinyl)-110-(1-trifluor- 

methylphenyD-t ,5-9,10-8stradien-3-on; 
60-Ethyl-170-hydroxy-17a-(l-propinyl)-llO-('»-N,N-di- 

methy laminoethoxyphenyl ) -4 , 5-9 , 10-8stradien-3-on ; 
7a-Ethy l-170-hydroxy-17a- ( 1-propinyl ) -110- ( 4-dimethyl- 
30 aminophenyD-M ,5-9,10-8stradien-3-on; 

7a-Ethyl-170-hydroxy-17o-( l-propinyl ) -110- (3-N,N-di- 

raethy laminopropyl )-1 , 5-9 , 10-os tradien-3-on ; 
7a-Ethyl-170-hydroxy-17a-( 1-propinyl) -110- (4-trifluor- 

methylphenyl ) -4 , 5-9 , 10-8stradien-3-on ; 



metl.ylaBinoethoxyphenyl)-«.5:9,10-5straa«n-3-on 
7.-Ethyl-n«-hydroxy-17«-<l-propln,l)-UB-(«-methox, 

5 6»-Methyl-3-«thylen-17Brhydro:cy-17.-(l-propxnyl) 118 
(«-dlmethyls>minophenyl)-'.,5-9,10-»straal.ni 
7.-Methyl-3-«thyle„-178-Mroxy-17<.-(l-Prop.nyl)-llB 
(,-dimeth,laminoph.nyl)-«,5-9.10-».tradien; 
und sesebenenfalls die phar»a«utlsch Oder veterxnW un 

10 bedenklichen Salze davon. 

Die Verbindungen der Pormel I werden mittels 
eines Verfahrens hergestellt, das dadurch geKenn.exchnet 
ist. dass man aus einer Verbindung der Pormel: 



15 



20 




(11) 



. r. p R R und R, wie obendefiniert sindund 
worin R,, Rh* ^5* 7 „„„„ 

und R' Aeide wLserstoff bedeuten oder zusammen exne 

Tll^l^e Oxogruppe oder die Oruppe ^CH^ ^i^^-^/-- 
25 abspaltet und gegebenenfalls eine Verbindung der Po..e 
I in eine andere Verbindung der Pormel I Uber Uhrt und/ 
Oder gegebenenfalls eine Verbindung der Pormel I xn exn 
pLmazeutise. oder veterin^ unbedenKlicnes Sa z dav n 
ttberfahrt oder eine freie Verbindung aus exnem Salz 
.30 Mlt und/oder gewttnschtenfalls. ein Gemisch von Isomeren 
der Pormel I in die einzelnen Isomeren auftrennt. 

Wenn R', und R'g ^^-^^^ Verbindung der Por- 
mel II zusammen eine geschUtzte Oxogruppe bilden, kann 



3617883 



die Oxogruppe als Acetal Oder Thioacetal, z.B. Dimethoxy- 
acetal, Diethoxyacetal, Dimethylthioacetal Oder Diethyl- 
thioacetal, oder als Ketal Oder Thioketal, z.B. als 
Ethylendioxyketal oder Ethylendithioketal, insbesondere 
als Ethylendioxyketal, .geschUtzt sein. 

Die Wasserabspaltung aus einer Verbindung der 
Forrael II kann mit einem geeigneten Wasserabspaltungs- 
mittel, das z.B. eine Mineralsaure , vorzugsweise eirie 
konzentrierte MineralsSure, wie z.B. SalzsSure oder . 
SchwefelsSure, sein kann, oder auch mit einem Sulfon- 
sSureharz ausgeftthrt werden. 

Die Reaktion kann in einem inerten, organischen, 
vorzugsweise wasserfreien. L»sungsmittel, wie beispielswei- 
se Methanol, Ethanol, Benzol, Toluol, n-Hexan oder Cyclo- 
hexan, bei einer Temperatur, die annfiherungsweise zwischen 
ca. 0 "C und ca. 50 "C variiert, vorzugsweise bei Raumtem- 
peratur, ausgeftthrt werden. 

Wenn die Reaktion mit einer Verbindung der Por- 
mel II ausgeftthrt wird, worin R'^^ und R'g zusammen eine 
geschtttzte Oxogruppe der oben definierten Art bilden, 
tritl? die Entf ernung der Schutzgruppe gleichzeitig mit 
der Wasserabspaltung ein. 

Die fakultative Ueberftthrung einer Verbindung 
der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I kann 
nach bekannten Verfahren ausgeftthrt werden. 

Eine fakultative Ueberftthrung kann z.B. die 
Ueberftthrung einer Verbindung der Formel I, worin Rj^ und 
R2 zusammen eine Oxogruppe bilden, in die entsprechende 
Verbindung der Formel I, worin R^ und Rg beide Wasser- 
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V ,.in- Diese UeberfUhrung kann z.B. ausge- 
stoff bedeuten, sexn. Diese ^Q^^.^e^ivat (Verbin- 

ruhrt weraen, inde. -.an .uer.t das 3 -^^ ^^^^^^^ 

duns der Formal I, worxn und R 

.it Et.andit.iol in «et.ano u ^ ^ Gesen ^„,3^,,,,en. 

nuorid als ^^^^'^^^"^'^^^^ das letz- 

de 3,3-Ethylen-dithio-lcetal erhait, una 

chende Verbindung der Pormei x 
beide Wasserstoff bedeuten. 

^ , . n eine selektive Reduction 

L5 tall, »ie ^-B- " „a ,t al. m J. f»er. 

20 rensweise verwendet werden. 

25 der Po»el ^ ^^^^ ,,.erf« ..B. ausge- 

die aruppe '<X2 Wttig-Reagens 
ttthrt werden ^""^.^^'^""T; e mnyl Oder eine 

der Pormel 5 „3,„„,,^en bedeutet und 

»xt 1 M ^^^^ verrahrens- 

30 Hal Bro» ^^„„ „ea«lo„ ausgefUnrt -er- 

«el»en; ieispielsveise _ ortersohusses des 

den unter Anwendung eines geringen 0 ^^.^en 
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•«An wle bexspieis 

rrxr X30.e.en .e.oU. we..en. 

. , der Porrael II icann mittels 



eines Verfahren. 
20 1) eine Verbindung der 



25 




(III) 



„ie oben defxnierv 



30 



worinR'n. "^3 ^ ^, . vasserstoff, ^"-^^ 

, iu\ Konlenstottatomen, twew „,,„„ato.en 

die Gruppe R4 ent^n ^grbindung der For 

so dass man exne ve Nasser stoff, 

urasetzt, so d ^^^^^^^^ 

halt, worm Rg "V"* 
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n bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 

Alkyl mit 1 bis b i^ona. , 2 bis 5 Kohlen- 

5 Kohlenstoffatomen oder Amnyl mxt 2 bxs 5 

stoffatomen bedeutet, und ^-^^-^^f/"';.,,,,, .e- 
a) eine Ve.bindun. der ^^^^^^^ dass 

deutet und R.^ Wasserstoff bedeuTjei;, 
man eine Verbindung der Pormel: 



10 




(IV) 



15 nlert sind, u«3 w«U-Reagen= 

der Formel (8)3^ ' , , ,„ a... man elne Vertin- 

dung 6er Formel II erhSlt, «rin Rj und R, 
20 ale oruppe =OHj i.iW«- 

„le ..eauorsanlsce Ver.indun.. die die Or^PPe 

Formel III verwendet wird, Vcann ..B. <V2 .^^^ 
25 Oder R,W. worin X Balogen, ,or.ugs««se 
Oder lod, bedeutet, sein. 

Me .Reaction «ird vor.ugevei,e in 3egen«art 

V, i^pvannten Verfahren ausgefUhrt, 
eines Ouproeaue. na- — e" ^_ ^^^^ 

30 beispielsweise wie von u 
(1979) beschrieben. 

Oie ra.ultativ. Oxidation elner VerUndung 
der Formel II. «rln H,dro.,l bedeutet und R, 
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stoff bedeutet, um eine Verbindung der Formel IV zu er- 
halten, kann nach bekannten Oxidationsmethoden ausgefUhrt 
werden,' z.B. mit Dicyclohexyl-carbodiimid und Pyridin in 
Oegenwart von Trif luoressigsSlure bei Raumtemperatur . 

5 

FUr die Umsetzung zwischen einer Verbindung 
der Formel IV und einem Wittig-Reagens der Formel 
(0) jP^^^— CHj-Hal^"^ kSnnen ahnliche Bedingungen angewandt 
werden, wie sie oben fUrdie analoge Umsetzung einer Ver- 
io bindung der Formel I, worin R^^ und Rg eine Oxogruppe bil- 
den, beschrieben wurden. 

Die Verbindungen der Formel III kSnnen herge- 
stellt werden durch Epoxidieren einer Verbindung der 
15 Formel: 



20 



(V) 



worin R'^^, R^g* ^3* ^'6 bben.definiert 
sind. Die Epoxidierungsreaktion kann nach bekannten Me- 
25 thoden ausgefUhrt werden, beispielsweise wie von 

L. Nedelec in Bull. Soc. Chim* France J,, 25^8, 1970 be- 
schrieben. 

Die Verbindungen der Formel V konnen ihrerseits 
30 mitt els eines" mehrstufigen Verfahrens erhalten werden, 
bei dem man 

1) eine Verbindung der Formel: 
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(VI) 



worm R, und R5 wie oben definiert sind R-^ ei- 
freie oder veresterte Hydroxylgruppe bedeutet und- R 7 
Wasserstoff bedeutet. der Brcierung und Debydrobro.xe- 
rune unterwirft, so dass man eine Verbindung der Por- 
mel: ^..^ 



(VII) 




erhait, worm R3, R5, R"6 ^"t 

2) Iirk-eie Carbonylgruppe m ema^Verbmdung der For- 
mal VII schUtzt. so dass man eme Verbindung der 
Formel : 



(Vlli) 



erhait, worm R,. R5, R"6 «"? defmiert 
smd und R", und R"^ ^usanunen eine geschUtzte Oxogrup- 

pe bilden; und • - •« 

3) eine Verbindung der Formel VIII gegebenenfalls xn exne 

Verbindung der Pormel V ttberfUhrt. 




Wenn R"g eine veresterte Hydroxylgruppe ist, 
kann diese z.B. mit einer aliphatischen Oder aroraatischen 
Carbons^ufe mit 2 bis 7 Kohlenstof fatomen, wie beispiels- 
weise Essigsaure Oder BenzoesSure, verestert sein. 

Die Bromierung und Dehydrobromierung einer Ver- 
bindung der Formel VI kann mitt els bekannter Methoden aus- 
gefUhrt werden, z,B. durch Umsetzung mit Brom, Pyridin- 
hydrobromid-perbromid Oder Pyrrolidinhydrobromid-perbro- 
mid in Pyridin und anschliessende Behandlung mit einer 
geeigneten Base. 

Der Schutz der freien Carbonylgruppe in einer 
Verbindung der Pormel VII kann nach bekannten Verfahrens- 
weisen ausgefUhrt werden; vorzugsweise wird der Schutz 
durch Ketalisierung ausgeftthrt und werden herkSmmliche 
Bedingungen angewandt, wie beispielsweise die Umsetzung 
mit Ethylenglycol in Gegenwart von katalytischen Mengen 
p-Toluol-sulfonsaure und gegebenenfalls von Ethylortho- 
formiat. 

Die fakultative.Ueberftthrung einer Verbindung 
der Formel VIII in eine Verbindung der Pormel V umfasst 
z.B, die folgenden Umsetzungen^ die in jeder beliebigen 
bevorzugten Reihenfolge ausgeftthrt werden kOnnen: 

a) Verseifung einer Verbindung der Formel VIII, worin 
R"^ eine 'veresterte Hydroxylgruppe ist, so dass man 
eine Verbindung der Pormel V erhSlt, worm R'g eine 
freie Hydroxylgruppe bedeutet, R'^ Wasserstoff be- 
deutet und R'^ und R^g zusammen eine geschUtzte Oxo- 
gruppe bilden; 

b) Oxidation einer unter a) oben erhaltenen Verbindung 
der Pormel V unter Bildung des entsprechenden 17-Oxo- 
derivates, gefolgt von nukleophiler Addition an die 



eine aruppe R"', enthSlt . .wo.e. R , A » 

— Ode. ~ : , Lun. a„ P0»ex V e...Xt, 

worm R'g ireies ny«* j , o his 5 Kohlen- 

3to.m-e„ oae. Amn,X ..t 2 J_^. ^^^^^^^^^^ 
men bedeutet und R'^ und R g ^ 

H. beide Wasserstoft bedeuten; odj 
3 d, Bn^re^u:^ de. S~7Jj;,re„tUpe »nd 
^er " >„ t,;irv«^l„duns der .c«eX 

Tax"-' «orln » und Hal «i. oben de«nie« 
slnd, so dass man eme ner tixden. 
20 worm R'x un* «• 2 

Bie obe. ansegebenen *.et.u„gen 
beltannten Methoden unter BefoXguns 
rensweisen ausgefUhrt warden. 

25 , , n die Verseifungsrealttlon 

Insbesondere kann z.B. die »e 

. ba..xawe.e -/rx^drorra^' at.!- 

r::^r::— n ;ed.» na. ba^n..n 

30 tboden auasa«brt warden ^^^^^^^^^l^,^,, an- 
d, angesebenen ~en a^-^^^^^^^ J. ^^^^^^ 

.ewar^t warden .onnen w^ a ^^^^^^^^ 
senreibung fOr anaXoga Reaktion 
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Insbesondere kann z.B. die Oxidation einer 
Verbindung der Formel V, worin R»g freles Hydroxyl be- 
deutet und R'^ Wasserstoff bedeutet, zu dem entsprechen- 
den 17-Oxo-der.ivat in analoger Weise ausgefUhrt werden, 

5 wie sie obeh fiir die Herstellung einer Verbindung der 
Pormel IV beschrieben wurde. In Shnlicher Weise kann die 
nukleophile Addition an die genannte 17-Pxogruppe z.B. 
mit einera metallorganischen Reagens der Pormel 
(R"'^)2CuLi Oder R"«^Li Oder R"»yMgX, worin R"'^ und X 

10 wie oben definiert sind, ausgefUhrt werden, wobei man in 
analoger Weise arbeitet, wie sie oben fttr die Umsetzung 
zwis Chen einer Verbindung der Pormel III urid den analogen 
metallorganischen Verbindungen beschrieben wurde. 

15 Die Verbindungen der Pormel VI konnen durch 

Schatzen, z.B, ^urch Ketalisierung wie oben angegeben, 
einer Verbindung der Pormel: 




halt en werden. 

Ein Gemisch von d5(10)- und A5(6)-Isomeren 
der Pormel (Xa) bzw. (Xb): 



30 




(Xa) (Xb) 
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« R RV und R% wie oben definiert 
sind, wird erhalten. 

Das A5(l0)-lsomer wird von dem Gemiscb z.B 

AXternativ Vctoen 4ie Ver.ir,dur>sen der Fo^el 
10 VI auch erhalten werden, Inde- i.a„ eine 



Pormel: 



15 




(XI) 



... R R RV und R\ wie oben definiert 

worin R^, ^"2' ^5' ""5; ^ 6 J,, dann die 
20 sind, der Wasseratospaltung unterwiri 

» v«n der Oxofunktion entfernt. 
Schutzgruppe von aer ux" 

we wasserabspaltu,^ Icann ..B. mit einem Was- 
Die «aes Dleyclo- 
sera.Bpaltu«.s.lUeX. da= aua SOC ,^3 

« >>«'^-=«^°"'"" rrilUen «suns=«meX, «ie 
^ i„ einem xnerten o^er Benzol, 

Pjwidln, Tewahydrofuran, Methjlenchlo 

arbeitet . 

Die Entfernuns der Schutzgruppe von der Oxo- 

vor.uss«exse unt- - 0.al3.ure in waas.i^e. Aceton. 

re Oder Amexsensaure 



30 
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Die Verbindungen der Formel IX sind bekannt 
[R. Villotti, J. Am*. Chem. Spc. 81, ^566 (1959) und 
J.F. Grunwell, Steroids 27, 6, 759 (1965)] oder kttnnen 
nach bekannt en Verfahren hergestellt werden. 

Auch die Verbindungen der Pormel XI sind be- 
kannt e Verbindungen oder kOnnen nach bekannt en Verfah- 
rensweisen aus bekannten Verbindungen hergestellt wer- 
den. 

Die erfindungsgemSssen Verbindungen zeigen 
Antiprogesteron- und antiglucocorticoide Aktivitat. 

Obgleich gefunden wurdey dass die erfindungs- 
gemassen Verbindungen in vitro eine Affinitat fUr die 
Progesteronrezeptoren des Kaninchenuterus und fUr die 
glucocorticoiden Rezeptoren des Rattenthymus haben, wur- 
de jedoch gefunden, dass sie nach Verabreichung in vivo 
Progesteronantagonisten und Glucocorticoidantagonisten 
ohne irgendwelche agonistische Wirkung sind. 

Die progestoraimetischen und antiprogestomime- 
tischen AktivitSten wurden bei Kaninchen bewertet, indem 
man die Proliferation der Uterusraucosa nach Mc Phail 
(J, Physiol. 83, 1^5, 193^) mass. Die Verbindungen wurden 
an vier aufeinanderfolgenden Tagen bei verschieden Dosie- 
rungen allein und zusamraen mit einer Standarddosis von 
Progesteron verabreicht. 

Die glucocorticoide und antiglucocorticoide 
Aktivitat wurden in dem Leberglycogenanreicherungstest 
bei Ratten nach G.P. Guthrie (Endocrinology 107, 1393, 
1980) bewertet. Ratten, die man Ik Stunden lang hatte 
hungern lassen, wurden mit verschiedenen Dosierungen der 
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-X- 



.i..-n fBlucocorticoide AktivitSt) und zusam- 
Verbindungen allein (bI"^^'^^^*^ aiucocorticoids Dexametha- 
men mit einer Standarddosis des Glucocorti 

Leberglycogen wurde bei nach 7 Stunden geto 
bestimmt • 

P„g.Btaron i.t eln Schiaas.Xhcrmon 

und bei der »u ^ „rsohledenen hormonab- 

schaft und spielt eine nolle oei t. n„™,teron- 
0 hangigen TuBoren. Jm Hinbll* aui „„ji„aungen da- 

a«ivitat Mnnen die .rfindungagemSsBen Verbind g 
her brauchbar beta AuslH.en der «enatruat.on. wenn s.e 
in del I^tealpbaae des «enstrua«ona.y.lus verabre^oht 
warden, bei der V,rhlnde»ng der 
,5 btrier Midation verabrelcht verden, und bexm Auslosen 
' Z ptilgeburten. «n„ =ie m eine. frUben Stadxu. der 
sohwangersahaft rerabreicht warden. 

perner kBnnan die artindungsgeBassen Verbln- 
der Steuarung von hormonalen Onglalchgew.chts- 
20 dungen bei der Steuerung Behandlung von 

^s«nden und al» '"'^"'"^^/J^^tral.e Bruat,cr.bs 
hormonabhangigen Tumoren. wia beispielsweise 

und Kreb. der uterusBuaosa, brauchbar. sein. 

■>an. ibrer antlglucoaortlcolden A"^*'"" '^"^ 
die errindungsgemaesen Verblndungen auah brauchbar fUr 
di Behandlung von ..B. 01ucocorticoldh,perse.cratxon 
MtaLgserscheinungen gan. alUeBein und K,parton.e. 

Die ertindungsgemassen Verbindungen k5nnen in 
' Ja4er ballebigan geeigne.en Weisa verabreioht warden 

..B. oral, parenteral, beiapielswaisa /""f f/^. 
injection Oder Infusion Oder durch intra„uskulara ln,e. 
tlon, intravaglnal Oder topisch. 
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Die orale Verabreichung ist fUr die erfindungs- 
gemSssen Verbindungen besonders geeignet, weil das Vor- 
handensein des Substituenten Rj am Kohlenstoffatom 6 Oder 
7 in den Verbindungen der Pormel I zu einer gesteigerten 
Aktivitat auf oralera Wege fOhrt. 

Die Dosierungen hSngen stark .vom Gewicht, dem 
Alter, dem Zustand und der Krankengeschichte des zij be- 
handelnden Patient en ab. 

POr die orale Verabreichung kann der Dosierungs- 
bereich z.B. zwischen 10 und 500 mg einmal oder mehrmals 
taglich wahrend einiger Tage liegen. 

Die erfindungsgemSssen phannazeutischen PrSpa- . 
rate werden gewOhnlich nach herkSmmlichen Methoden herge- 
stellt und werden in einer pharmazeutisch geeigneten Form 
verabreicht. 

Z.B. kSnnen die fasten oralen Pormen, z.B. Ta- 
bletten und Kapseln, zusammen mit der aktiven Verbindung 
VerdUnnungsmittel, z.B. Lactose, Dextrose, Saccharose, 
Cellulose, Maisstarke und Kartof f elstarke ; Gleitmittel, 
z.B. Siliciumdioxid, Talkum, Stearinsaure, Magnesium- 
oder Calciurastearat und/oder Polyethylenglycole; Binde- 
mittel, z.B. Starken, Gummiarabikums , Gelatine, Methyl- 
cellulose, Carboxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon; 
Sprengmittel, z.B. eine Starke, Alginsaure, Alginate,. "Sodiixm 
starch glycollate" (Britische Pharmakopoe igSO, Band 2, Appendix IA-A37)j 
aufscMumende Gemische; Parbstoffe; SOssungsmittel; Netzraittel, z.B. Le- 
cithin, Polysorbate, Lauiylsulfate; und allgemein nicht toxische und 
pharmakologisch inaktive Substanzen, die in pharmazeu- 
tischen Formulierungen verwendet werden, enthalten. 
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Mischen, Granulieren, Taoxe 
Oder Filmbeschichtungsprozesse. 

• f«r die orale Ver- 
Die flttssigen suspensio- 
■ B sirupe, Emulsionen Oder o 
abreichuns icSnnen z.B. Sirupe, 



nen sein. 



rr=:r.n3^-:— ^^^^^^ 

5 siertar sind Oder nur in sehr 
„etabollsl.rbar sind, «le Scrblt. 

^ Emulsionen Kdnnen als 

4 y^fli-nrliches Guiraai, Agar, 

20 Pectin, MetHJlceXluW' 
Polyvlnylallcohol enthalten. 

„U Suapensionen Oder 
re InJe«lon — 'I ateriles 

as elnen pba-aa-Usch P.op,Un- 

Waaaer. ~ -r.r* e": s^eU- "-.e Udo- 
glycol, und gewinschtentaixb 
cainhydrochlorid enthalten. 

.. ..n fUr die intravenbse Iniektion oder 
Die -o^^^^^^l ^ ^^^^^^^3 ,,3ser enthalten, 
infusion konnen als Trage sterilen w^ssri- 

Oder vorzugsweise kbnnen sie xn Form von 
Ten isotoniscnen Kochsal.iesungen vorlxegen. 



22 
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Die Vaginaltabletten kannen zusammen mit der 
aktiven Verbindung einen pharmazeutisch unbedenklichen 
Trager, z.B. Kakaobutter, Polyethylenglycol, einen ober- 
flSchenaktiven PolyoxyethylensorbitanfettsSureester oder 
5 Lecithin, enthalten. 

Praparate ftlr die topische Anwendung, wie z.B. 
Cremes, Lotionen oder Pasten, kSnnen z.B- hergestellt wer- 
den, indem man den aktiven Bestandteil mit einem herkSmm- 
10 lichen Sligen oder emulgierenden Excipiens mischt. 

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispie- 
le eriautert, aber nicht beschrSnkt, wobei die AbkUrzungen 
THP, DMSO und TLC fttr Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid 
15 und DUnnschichtchromatographie stehen. 

Beispiel. 1 

Eine AufschlSramung von 19-nor-5a-Hydroxy-68- 
methyl-3-oxo-173-hydroxyandrostan-3,3-ethylendioxy-17- 

20 acetat (12,69 g) in 190 ml Pyridin wurde mit Hilfe eines 
ausseren Bades abgekUhlt, und dahn wurden unter RUhren 
12,7 ml SOClj in das Gefass getropft, und die Temperatur 
wurde unter 5 gehalten. Als die Zugabe beendet war, 
wurde das Gemisch 10 Minuten lang gertihrt; dann wurde 

25 Wasser (200 ml) zugesetzt, und die wassrige Schicht wur- 
de mehrere Male mit Ethylacetat extrahiert. Die organi- 
sche Phase wurde mit Wasser gewaschen und tiber Na2S0^ 
getrockneti und das Losungsmittel wurde entfernt, wobei 
14,2 g rohes 66-Methyl-17B-hydroxy-3,3-ethylendioxy-5,10- 

30 astren-3-on-17-acetat erhalten wurden. [NMR (CDCl-j), g: 
0,81 (3H,s); 1,05 (3H,d); 2,03 (3H,s); 3,98 (ilH,s); 
i|,66 (lH,dd)]. 
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1^0 ml Diethylether 
,ex»=t. un. die f ,,„,.ei Ha.».e.P«a- 

Liter Vlasser veraOnnt und mehrere na 



extrahiert . 



eines Oemlsches von Diethjl«" ^^^^ g^^^, 

6p-Hethyl-176-hjaro%,-5.10 ostren 5 o,)! 2.0M 

(5H,s); 2,63 (lH,d,C^), m 
An^nduns der slel=-" 

20 M-Eth,l-176-Wdro.,-5.10 °;7;^;_,.„„.„.acataf, 
6B-.-Prop,l-17«->«rdro.y-5.10^=^^^^^^^^^ 
6B-Isopropyl-17e-hJdroxy-5,10 outran 

„ fi»-Mathyl-178-Wdroxy-5,10-5aW'»-'-°"- 

25 17-acetat (7.15 s) - ^,„, das Gemisch 

und 50 g Wslsches AI5O5 "^"Sas^ ^ 

a.n»rlert «urda u„d da _L^^^^ 

,0 aoeta. (7 1 "^^^^^r^ eines aen,isc.es von Ethyl- 
aut Kiaselgal unter Var» _ 6a-Mathyl-178- 

aoetat und n-H«a. ^'^ ^^^ll^^ ^O.^^ ■ 
hydroxy-5»iO os^-®" 
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Beispiel 2 

Zu einer LSsung von 6B-Methyl-178-hydroxy-5,10- 
. astren-3-on-17-acetat (7,85 g) in 380 ml trockenem Pyri- 
din wurden unter Arbeiten in einer AtmosphSre von trocke- 
5 nera Stickstoff und unter Ktlhlen mit einem Susseren Bad 
9,9 g Pyridiniumhydrobromid-perbromid in Portionen zuge- 
geben. Das Gemisch wurde 15 Minuten lang gertlhrt, dann 
auf 50 "C erwarmt und eine Stunde lang gertthrt. 

10 Das Reaktionsgemisch wurde in 500 ml Wasser ab- 

geschreckt, mit 98S«iger K2^0n bis pH = 2 angesSuert und 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde 
getrocknet; dann wurde das L5sungsmittel im Vakuum ent- 
fernt, und das rohe 66-Methyl-173-hydroxy-4,5-9 3lO-ostra- 

15 dien-3-on-17-acetat wurde auf Kieselgel unter Verwendung 
eines Geraisches von Diethylether und n-Hexan 6:4 chroma- 
tographiert> wobei 6,12 g reines 60-Methyl-17B-hydroxy- 
4,5-9,10-ostradien-3-on-17-acetat als weisse Kristalle 
vom Schmelzpunkt 97 bis 99 "C erhailten wurden; 

20 UV (EtOH), ^max = 304, f = 19-^29; [ct]p = -215^ 

(C=l,CHCl3); NMR (CDCI3), S : 0,92 (3H,s); 1,04 (3H,d); 
2,02 (3H,s); 4,64 (lH,dd); 5,70 (lH,s). 

GemSss einer analogen Verfahrensweise wurden 
25 die folgenden Oestradienderivate hergestellt: 

60-Ethyl-17B-hydroxy-4 ,5-9,10-6stradien-3-on-17-acetat ; 
6a-Methyl-176-hydroxy-4,5-9,10-ostradien-3-on-17-acetat ; 
7a-Methyl-170-hydroxy-4 , 5-9 , 10-astradien-3-on-17-acetat ; 
7a-Ethyl-17B-hydroxy-4,5-9,10-5stradien-3-on-17-acetat. 

30 

Beispiel 3 

Zu einer LSsung von 6B-Methyl-17fl-hydroxy- 
4,5-9,10-6stradien-3-on-17-acetat (9,2 g) in 100 ml 
trockenem CH^Cl^ wurden 6,3 ml Ethylenglycol, 7*5 ml 
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. . nd 0 24 6 p-Toluolsulfonsaure zugege- 
Ethylorthoformxat und ^ P ^ 1.5 Stun- 

,en; dann wurde das Gemxsch auf 



ben; 

den lang gertthrt 



6s-«ethyi-l7B-waroxy-3.3-eti.yi^ 
10 die„-3-!.n-17-acetat erhalten «urde„. 

.e». Tie "-^ "trrLler HCl neutrall=l«f. 

aa. Methanol «urde abdestxlU^t. 
Bit Ethjlaoetat extrahlert. 

Phase "urde getrocltnet und in. ■ 
Bie "Sanxsohe Pha ...^..^yl-nB-Wd-x,- 

30 Va^u. einseda.P» '^^'^f^^^'J,^^.,.^,. ^u einer «- 
3.5-ethylen4io%J-5,10 9,i ^.^j.^jdrW-J,?- 

sun. von 6.« S des 50 ^ elnes Oe- 

etWlendioxy-S.lO-S.ll-osWadien 5 ^ 

^sces au. trocuenea DMSO „^ .1 ^i- 

a, W=y«"'>'=^"«^'^^";;;,; '1 dann wurde das GesUch 
nuoressigasure .uBeset« , 

5 stunden lang be. 20 C ga^ ^ 

aet .ar (^-^^^te l^tan. «urde durcn Abaaugen 
Ben.01 verdUnnt. die i„ valcuum 

,0 abfiltrien. und d.e or^x»ohe 

.ingeda^pft. Bae -';^;-'^*;,,^i„ ,0=50:0,2 aU 

gel CDiethylether:n-Hexan.Trie y ^ ^^^^^ 

Kluierungs^ittel, ch.o«torrapb-tund e 
66-Meth,l-3.3-ethylendioxy-5.10 9.11 
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[a]j3 = +267° (C=l, CHClj); NMR (CDClj), S: 0,88 (3H,s); 
1,12 (3H,d); 3,98 ('4H,s); 5,56 (lH,m). 

GemSss einer analogen Verfahrensweise wurden 
5 die unten aufgefUhrten Verbindungen hergestellt: 

60-Ethy 1-3 3 3-ethy lendioxy-5 > 10-9 , ll-8stradien-3 , 17-dion ; 

60-Propy 1-3, 3-ethylendioxy-5, 10-9, ll-3stradien-3,17-dion; 

6a-Methyl-3,3-ethylendloxy-5,10-9>ll-Ostradien-35l7-dion; 

6a-Ethy 1-3 , 3-ethylendioxy-5 , 10-9 , ll-5s tradien-3 , 17-dion ; 
10 7a-Met hy 1-3 , 3-ethy lendioxy-5 , 10-9 > 11-Ss tradien-3 , 17 -dion ; 

7a-Ethyl-3 > 3-ethylendioxy-5 • 10-9 , ll-5stradien-3 , 17 -dion . 

Beispiel 4 

In eine 2,2-molare LSsung von Ethylmagnesium- 
15 bromid in trockenem THP (120 ml) liess man 2 Stunden lang 
auf Calciumchlorid getrocknetes Methylacetylen perlen, 
wobei man mit einem ausseren thermostatischen Bad auf 30 
kUhlte. Dann wurde unter einer trockenen ArgonatmosphSre 
eine L5sung von 8,6 g 6B-Methyl-3,3-ethylendioxy-5,10-9,ll- 
20 6s tradien-3, 17-dion in 35 ml trockenem THP in das Gemisch 
getropft. Das Reaktionsgemisch wurde eine Stunde lang ge- 
rOhrt, dann in 500 ml eines Gemisches aus Eiswasser und 
NHijCl abgeschreckt und mehrere Male mit Diethylether ex- 
trahiert. 

25 

Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen 
und getrocknet, und das LSsungsmittel wurde entfernt; der 
rohe Rttckstand wurde auf AlgOj unter Verwendung eines Ge- 
misches von Ethylacetat und n-Hexan 10:90 als Eluierungs- 
30 mittel gereinigt und ergab 8,7 g reines 66-Methyl-176- 
hydroxy-17a- ( 1-propiny 1 ) -3 , 3-ethy lendioxy-5 , 10-9 , 11- 
6stradien-3-on; [a]p = +l6l° (C=l, CHCl^); NMR (CDCl^), $: 
0,8i| (3H,s); 1,09 (3H,d); 1,83 (3H,s); 3,98 (4H,s); 
5,55 (lH,m). 
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-yl- 

63-Ethyl-173-hydroxy-17a U P p 
5AO-9Al-Sstradien-3-on; ^ ^ 
6p-Propyl-170-hy«iroxy-17a U P 
5,lO-9Al-Sstradien-3-on; ^ 
6a-Methyl-17P-hydroxy-l7« Cl P P 
5A0-9.11-«3tradien-3-on; ^ ^ 

6«-Ethyl-176-t^yd^°^y-^^" 

7a-Methyl-l70-hydroxy-l7a d P^ P 
5,XO-9,ll-53tradien-3-on; ^ 
7a-Ethyl-17B-hydroxy-l7« CI P^ P 
5,10-9,ll-Sstradien-3-on. 

bindungen i^^^S^^"^"-^*'' . .^.^i^yi-j.^-ethylendioxy- 
ao 63-Methyl-178-hydroxy-l7a ethxny 

5AO-9.11-'^«*-^i^"-^-;;^:^,^,^y,,3,3.ethylendioxy. 
6B-Ethyl-l73-hydroxy-l7a-ethxnyi 

5,10-9.11-astradien-3-on; 3_ethylendioxy- 
6;.Propyl-173-hydroxy-l7a-ethxnyl 3.3 

25 5AO-9.U-Sstradien-3-on; ^^^^^^^^^^^^ 
6a-Methyl-17B-hydroxy-l7a-ethxnyi 

5 , 10-9 '^l-^^^^"^''"'^:r„:e,i,i„yi.5 .3-ethylendioxy- 
6a-Ethyl-17B-hydroxy-l7«-ethxnyi 

5AO-9,n-6stradien-3-on; ^ ^^^^^^^^^ 

30 7a-Methyl-17(J-hydroxy-l7a ethxny 

5.10-astradien-3-on; 3,3.ethylendioxy- 
7a-Ethyl-176-hydroxy-l7«-ethinyi 

5,10-9, ll-astradien-3-on . 
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Beispiel 5 

Eine L5sung von 63-Methyl-170-hydroxy-17a-(l- 
propinyl ) -3 ,3-ethylendioxy-5, 10-9 , ll-»stradien-3-on 
(7,78 g) in 100 ml CHgClg, die auf -5 bis -10 "C gekUhlt 
war, wurde portionenweiae mit 4,78 g m-ChlbrperbenzoesSu- 
re behandelt und 15 Minuten lang gerQhrt. Dann wurden 
unter RUhren 4,62 g KgCO^ zugegeben, und man liess die 
Aufschiammung sich in 30 Minuten auf Raumtemperatur er- 
w£lrmen. 

Die Pestsubstanz vmrde abf iltriert, und die or- 
ganische Phase wurde mit Ethylacetat verdttnnt und mit 
SJJiger wSLssriger NaHCOj-LSsung gewaschen, dann getrocknet, 
und das LSsungsmittel wurde entfernt. 

- Daa rche Produkt wurde auf Kieselgel unter Verwendung einer 
Mischung von n-Hexan, Ethylacetat und Triethylamin 
70:30:0,2 als Eluierungsmittel chromatographiert und er- 
gab 3,85 g 60-Methyl-5,lO-a-epoxid-176-hydroxy-17a-(l- 
propinyl)-3,3-ethylendioxy-9,ll-Qstren-3-on; [al^ =-1,1 
(C=l, CHClj); NMR (CDCI3), S: 0,83 (3H,s); l,li» (3H,d); 
1,85 (3H,s); 3,92 (ilH,m); 6,0U (lH,ra). 

Unter Anwendung einer analogen Verf ahrensweise 
wurden die 5,10-a-Epoxidderivate der in Beispiel *» aufge- 
fUhrten Verbindungen hergestellt. 

Beispiel 6 

Eine 1-molare LSsung von p-Dimethylaraino-phenyl- 
raagnesiumbromid in THP (240 ml) wurde unter einer trocke- 
nen StickstoffatmosphSre auf -30 X abgekUhlt, und dann 
wurden 1,20 g CuCl zugegeben. Das Gemisch wurde 20 Minuten 
lang geruhrt, und dann wurde unter KUhlen auf -30 "C mit 
einem ausseren Bad eine LSsung von 15 g 6B-Methyl-5,10-a- 
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. . .7a.(l-propinyl)-3.3-ethylendioxy- 

rr;r;r3ri:ro i y ..c..n«eue ....... 

i gehalten. woraut »an sxe ^^^^ cl-L»uns atge- 

Eas Qemisch »ur4e .it 500 ml orjanisohe 

schen und "*;:i„er Kieselselsliule unter Ver- 

io pas roh. rroduW «urd. ""^ Kthjlaoet.t una Trl- 

we<.d«ns eine. aemlsches von n »^«"- „„a 
««la.in 60:,0:0.a als Bl„e.^^^^^^^^ 

l«-CU-al»etnyla»n,l -3.3 '^'^ 

15 ,-on-. tal, = -»° f V,6 (3H a .^90 (6h!.)-. *.00 
(JH.s); 1.05 (3H.a); 1.96 
»,16 (IH.m); 6.70 (2H.d)-. 7.10(3H,*). 

npispjel 7. 

Oi.e.n,la.ino,-p.op,l-».n«i™.«^ia -^^^ 

THF, unter einer trockenen gerUhrt; dann 

17a-(l-propinyl)-3,3-ethylendxoxy 9,11 
in 25 ml THF tropf enweise zugesetzt. 

wurde 2 Stunden lang ^ei 

,0 0 . seranrt. dann 1-;;- aO,U=r 
erwarBen und .=hreoKta as 

«»"--"-"r It^a^r'aaa .«.da »U .eaat- 
acetat extrahi«t, die "'"e^'' gewasohen und dann 

tigtcr wisariEar Hatrlumohloridiasung ge 
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,vtel wurde bei vermindertem 
,etroc«et, und da= ^^^^^^'^^^^ p,„au« erhaXten 

«„Pd,. Dieses »urde aut K.ese s ^^^^^^ ^ „i- 

eine« Oe.lscn ^'^^^Z'^^J 6.-Meth,l- 

5a.l7S-dlW"0='5'-"° <^ ^ ; io-Bstren-3-on; 

• ei„e. ine..e„ — rxirfb^X- 

.... «u.e eine X-»o-e ^^^^^ , ab.e- 

pMnyl-masneslumbro^id m TOF ^^^^ ^^„et.t. Das Ge- 
15 WlhU. und dann wurder, 0 S 

L ao „X eocene. THP -^^^-f; J^^^ 90 «inu- 

100 ml einer 5>isen 
geschreckt . 

,^ niethylether extrahiert, 

25 -v. Phase wurde mit ges&ttigter ^ 

und die organische Phase wu LSsungsmittel vmrde 

xasung gewaschen und ^^^/^^^^^^^^^^ ,er HUCstand wur- 

,e durch ^^---^^^^'"^""^^'ZTZ Methanol 90:10 als 
35 M,15 aH,m); 6,71 (2H,d), 7.1 
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Beis piel .9 

emer l^sur^ von' Di„eth,l.«l«*-CuBr-Ko.pX« 
U 2 O in 15 ml trocuenen THP wurd.n W .1 exner 1-nola 
ren LBsung von H-CN.N Dime;; y stlclcstoftatmo- 
in ™. unte. eine. f;;^^.,^^,.™- 

:::..yi-.io.-epo.«-m-^^^^^^^^^^^^ 

D ethylendioxy-9,ll-estren-3-on (2,5 S) 

lang bei 0 -C gertthrt und dann m 100 nl 5*i6er 
Anunoniumchloridiesung abgeschreckt . 

Die Wsung wurde mit Diethylether extrahiert, 

^ -^.h^ Schicht mirde mit Kochsalzlbsung ge- 

und die °^8anische Schxcht w ^ ^^^^^^^^^ 

waschen und getrocknet. Der Ether wu 

.obei ein robes Produkt ^^^^^^^^^^^^^^ ^ri- 

gel mit einem Ge.isch aus n-Hexan. ^^^"^ 

. ■ ^;n.UO-0 1 als EluierungsmxtteXphase gere » 
20 etbylamxn ^^l'^^^^;' ;^,,y,.5„,i7B-dihydroxy.l7a-(l-propi- 
vmrde und remes 60-MetnyJ. p , ^-ethylen- 
iN na-fH-N N-diinethylaminoethoxy-phenyl)-3.3 etnyx 

dioxy-9,10-5stren-3-on (1,75 gJ erg , ^ 
0,46 (3H,s); 1,05 (3H.d); 1,95 (3H,s ; 2,38 (6H,s), 
25 U,00 (MH,in); 6,75 •(2H,d); 7,10 (2H,d). 

Reispiel 10 

Zu einer LOsung von 6B-Methyl-5«.l73-di^y^--^- 
• „vi ^-116- (i»-diinethylaminophenyl)-3 ,3-ethyien- 
17a-(l-propxnyl) 113 (•» V ^^^^^^^^ ^^^^^^ 

30 dioxy-9,10-Sstren-3-on (11,3 g) 

m ml konzentrierte SalzsSure zugesetzt, und 
wurde 30 Minuten lang bei 25 gertthrt. 
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In dieser Zeit war die Deketalisierung beendet, 
und das Reaktionsgemisch vurd? mit 1000 nil Diethylether .ver- 
dannt und mit 350 ml 1-normaler wftssriger Natriumhydroxid- 
ISsung neutralisiert. 

5 

Die organische Phase wurde abgetrennt, und die 
wassrige Schicht wurde mit Diethylether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Extrakte wurden mit wSssriger 
NaCl-L3sung gewaschen und getrocknet, und der Ether wur- 
10 de entfernt. Der RUckstand wurde auf einer Kieselgelsau- ... 
le mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat 50:50 
als Eluierungsmittel gereinigt und ergab 9,2 g reines 
eo-Methyl-lTB-hydroxy-lTo-d-propinyD-llB-Cl-dimethyl- 

aminophenyl)-1,5-9,10-5stradien-3-on; = +149,5° 

15 (C=l, CHCI3); UV (EtOH), Xmax = 262, 17.76i|; 

Xraax = 306, g = 19.103; NMR (CDCI3), 8: 0,55 (3H,s); 
1,28 (3H,d); 1,87 (3H,5); 2,88 (6H,s); M,36 (lH,m); 
5,80 (lH,s); 6,68 (2H,d); 7,04 (2H,d). 

20 Beispiel 11 

Unter Anwendung der in Beispiel 10 beschriebe- 
nenVerfahrensweise wurden, ausgehend von.entsprechehden 
Zwischenprodukten, die gemSss den Beispielen 6, 7, 8 und 
9 hergestellt waren, die folgenden Verbindungen erhalten: 

25 6a-Methyl-173-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-(l»-dimethyl- 

arainopheny 1 ) -1 , 5-9 , 10-8stradien-3-on; 
60-Methyl-176-hydroxy-17a-(l-propinyl)-llB-(3-N,N-di- 

methy laminopropy 1 ) -1 , 5-9 , 10-5stradien-3-on ; 
eB-Methyl-nS-hydroxy-na-Xl-propinyD-lW-C^-trifluor- 

30 roethylpheny !)-»», 5-9, 10-5stradien-3-on; 

ep-Methyl-nS-hydroxy-na-d-propinyD-llB-CJ-N.N-di- 

methy laminoethoxypheny 1 ) -M , 5-9 , 10-5S tradien-3-on ; 
7a-Methyl-17S-hydroxy-17a-(l-propinyl)-110-('»-di'nethy'l- 

aminopheny 1 ) -1 , 5-9 , 10-3S tradieji-3-on ; 
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7«.«eth,l-17»-h,dro,y-17.-(l-P-pinyl)-nO-(3-H.H-ai- 

^thylaMi„oprop,l)-«.5-9.10-a=tradien-5-on; 

7.-«eth,l-171>-Wdroxy-17a-(l-propir«rX)-lW C 
.ethylphe™i)-U.5-9.10-»straaien-3-on: . 
5 7a-Memi-176-h,dro.,-17.-(l-ProPxnyX)-ue H.H 

6B-Methyl-17fi-hy<iroxy-17cx-(l-propxnyl) 116 
63-Ethyl-17B-hydroxy-17«-(l-propxnyl)-116 

63-Ethyl-173-hydroxy-17a-(l-prcpxnyl)-llB (3 N.N 
.ethyla.inopropyl)-4,5-9,10-8stradi^^^^^^^^^^^ 
6a-Ethyl-17B-hydroxy.l7a-(l-propxnyl)-110 ^'^ 
„.ethylphenyl)-'..5-9,10-5stradien-3-on. 

15 6B-Ethyl-l73-hydroxy-17«-(i-P-P-yl -113 N N 

nethylaminoethoxyphenyl)-H,5 9,10 ° ^ ^ ^^.^^.^yi. 
7«-Ethyl-17B-hydroxy-17a-(l-propxnyl)-113 
aminophenyl)-1,5-9,10-5stradien-3-on; 
7a-Ethy-l-l76-hydroxy-17«-(l-P-P-yl)-116 3 N,N 

„^„„T\_U c-9,io-ostradxen-3-on., 
20 methylaminopropyl) '♦'^ .,^r,vi^-ll6-(>»-trifluor- 
7a-Ethyl-176-hydroxy-17«-(l-Propxnyl) 116 ^ 

.ethylphenyl)-H,5-9,10-5stradien.3-on. 
7a.Ethyl-173-hydroxy.l7a-(l-propxnyl -116 (^^ 

^ v.<»«vi^-U 5-9.10-estradxen-3-on, 
.ethylaminoethoxyphenyl >^^^^^^^ 

25 7a-Ethyl-173-hydroxy-17o-(l propxny 

v,v,=«vT>-U •5-9.10-6stradien-3-on; 

phenyl) '»,5 ,v„.ethinyl-116-(H-diinethylainxno- 
60-Methyl-17B-hydroxy-17«-ethxnyi xx 

phenyl)-'»,5-9,10-5stradien-3-on; ...i^.^hyl- 
63-Methyl-176-hydroxy-l7«-ethxnyl-116-(3 N,N 

■\\ h R-q io-5stradien-3-on; 
30 arainopropyl)-t,5 9.1" ° nn.f u-trifluormethyl- 

60-Methyl-176-hydroxy-17a-ethxnyl-118 («» trxfl 

phenyl)-'..5-9,lO-5stradien-3-on; ^^^^^ ^ ^^^^^^^^ 

60-Methyl-l70-hydroxy-17a-ethxnyl 116 > 
a.inoethoxyphenyl)-''.5-9,10-a3tradxen-3-on, 
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7o-Methyl-17B-hydroxy-17a-ethinyl-llQ-(^-dimethylamino- 
pheny 1 ) , 5-9 , lO-Ostradien-3-on ; 

7o-Methyl-176-hydroxy-17a-ethinyl-llfl-(3-N,N-dimethyl- 

aminopropy 1) -4 , 5-9 , 10-5stradien-3-on ; 
5 7a-Methyl-17B-hydroxy-17a-ethinyl-118-(4-trifluormethyl- 
phenyl ) -*» , 5-9 , 10-55tradien-3-on; 

7a-Methyl-17B-hydroxy-17a-ethinyl-llfl-(t-N,N-dimethyl- 
arainoethoxyphenyl ) -4 , 5-9 , lO-Ostradien-3-on ; 
60 -Methyl- 17 0 -hydroxy- 17a-ethiny 1-llB - ( 4 -methoxyphenyl ) - 
10 4,5-9,10-8stradien-3-on; 

60-Ethyl-17O-hydroxy-17a-ethinyl-118-(1-dimethylamino- 

phenyl) -H , 5-9 , 10-5stradien-3-on; 

6|3-Ethyl-176-hydroxy-17a-ethinyl-116-(3-N,N-dimethyl- 

aminopropyl)-i| , 5 — 9 , 10-8stradien-3-on; 
15 6B-Ethyl-170-hydroxy-17o-ethinyl-116-(t-trifluormethyl- 

phenyl ) , 5-9 , 10-6stradien-3-on ; 

60-Ethyl-17fl-hydroxy-17o-ethinyl-116-('»-N,-N-dimethyl- 

aminoethoxyphenyl ) -1 , 5-9 , lO-fistradien-S-on; 
7o-Ethyl-170-hydroxy-17o-ethinyl-lie-('l-diinethylainind- 

20 phenyl ) -4 , 5-9 , 10-5stradien-3-on ; 

7a-Ethyl-170-hydroxy-17a-ethinyl-llB-(3-N,N-dimethyl- 

aminopropyl)-4 , 5-9 ,10-5stradien-3-on; 
7a-Ethyl-170-hydroxy-17o-ethinyl-118-(1-trifluonnethyl- 

pheny 1 ) - , 5-9 , 10-8stradien-3-on ; 
25 7a-Ethyl-17B-hydroxy-17o-ethinyl-110-(4-N,N-dimethyl- 

aminoethoxypheny 1 ) -*» , 5-9 , 10-8s tradien-3-on ; 
7a-Ethyl-17B-hydroxy-17o-ethinyl-llB-(l»-methoxyphenyl)- 

H , 5-9 , 10^5stradien-3-on . 

30 Beispiel 12 

Zu einer L8sung von 6a-Methyl-176-hydroxy-17a- . 
( 1-propiny 1 ) -110- ( 4-diinethylaminopheny 1 ) -1 , 5-9 > 10-6s tra- 
dien-3-on (1,12 g) in 1 ml Dimethylsulfoxid wurden tropfen- 
weise 7 ml des Ylides zugesetzt, das mit 2,3 g Triphenyl- 

35 phosphoniumiodid und 0,52 g Kalium-tert .-butylat in 10 ml - 
Dimethylsulfoxid hergestellt worden war. Die L5sung vrurde 
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lang gerUhrt und dann mxt Aimao LSsungs- 

„»ittel wurde entfernt, und das ro ^.^yiacetat 
KieseXgeX eine. <^-;- ^^^^^^^^^^^^^^ e^ga. 0,68 g 

reines ea-Metnyx 5 , , , c.o io-5stradien. 

ll(j-(U-dimethylaminophenyl)-'»,5 9,io o 

n.ichen Weise warden die 3-Methylen- 

hergestellt, insbesondere : . ,„„.(i.propinyl)-llB- 

(H-dimethylaminophenyl)-'»,5 ,7a.(l-propinyl)-llB- 
- 7„-Methyl-3-Taethylen-173-hydroxy-17a (1 P 

> '« new* -» ,x h c-Q io-8stradien, 

(U-dimethylaminophenyl)-'<,5 9»i" « 



ftfti spiel 13 



<;fl_MPthvl-l7fl-hydroxy-17a- 
Eine LOsung von 6&-Methyi ^' ^ lo-Qstra- 
• l^ iifl-{4-dimethylaminophenyl)-«»>5 
20 (l-propxnyl)-llfi aim j g^j^a^. 
^ f9 •^'5 k) in Methanol (25 mJ-^ « 
dien-3-on 8/ 7 iiingesetzt. 

^ Oemlsch ™rde eine stunde lans 
gertthrt una dann elngedamptt und ergab das 

ZU einer Suspension des ron 

....in "i-q lO-astradiens (2.' 8' ^" 

\rdr;r ruri— n .a., u. das 

30 gesetzt, bis die oxau 

Aromoniak wurde verdampft. 

^oniu»cHXorm»sung .enandaU und dann 0.s..,le..ar 
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extrahiert. Die Reinigung auf einer KieselgelsSule mit 
einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat 80:20 als 
Eluierungsmittel ergab 1,35 g reines 6S-Methyl-170- 
hydroxy- 17a - ( l-propiny 1) -IIB - ( ^ -dimet hylaminophenyl ) - 
5 ^,5-9,10-5stradien, 

Gemass einer analogen Verf ahrensweise warden 
die 3-Desoxo-5stradienderivate der in Beispiel 11 auf- 
gefUhrten Oestradien-3-on-Verbindungen hergestellt, ins- 
10 besondere: 

7a-Methyl-170-hydroxy-17a-(l-propinyl)-116-(4-diraethyl- 
aminophenyl ) - 4 , 5-9 , 10-6stradien . 

Beispiel 1^ 

15 Tabletten, die je 0,120 g wogen und 50 mg der 

aktiven Substanz enthielten, warden f olgendermassen her- 
gestellt: 

Zusanunens e t zung (fUr 10 000 Tabletten) 

60-Methy 1-17 8 -hydr oxy-17ot- ( 1-propiny 1 ) - 
20 110- ( 4-dimethy lamino-pheny 1 ) , 5-9 , 10- 

Sstradien-3-on 500 g 

Lactose 500 g 

Maisstarke l80 g 

Talkumpulver 15 g 

25 Magnesiumstearat 5 S 

Das 60-Methyl-178-hydroxy-17oi-(l-propinyl)-116- 
( il-dimethy lamino-phenyl )-M , 5-9 , 10-5stradien-3-on, die 
Lactose und die HSlfte der MaisstSrke warden gemischt; 
30 das Gemisch wurde dann durch ein Sieb mit einer Maschen- 
weite von 0,5 mm gepresst. Maisstarke (10 g) wurde in 
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„a™e» was,e, (90 .1) su,pen«ert. un. .1. "'^^J, 
Past. «urde v.rvenSet, un, das Pulver zu granulieren. Daa 

.3e.„we.e von M » — 

restliche Menge der StSrke, das laxK mav-ietten 

cnr-trfsitie vermischt und zu Tabletten 

stearat zugegeben, sorgfiltig vei 
verarb e it et . 
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